Vaccins antiparasitaires : 
oil en est-on ? 


Voie de recherche en mal de financement, la vaccination serait une 
arme de choix contre les parasitoses, mais aucun candidat-vaccin n'a 
montre jusqu'ici une efficacite suffisante. Neanmoins, de nombreux 
essais sont en cours ou en preparation, notamment des essais 
vaccinaux de phase III contre le paludisme ou la bilharziose, ouvrant 
quelques espoirs mais pas avant plusieurs annees. 
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L es principals maladies parasitaires tueraient plus de 
1,4 million de personnes par an dans le monde dont 
1,2 million par paludisme, 40000 a 100000 par amoe- 
bose, 51 000 par leishmaniose, 15 000 par bilharziose, 
48 000 par trypanosomose africaine et 14000 par mala die 
de Chagas. Ces memes maladies seraient responsables de 
la perte de pres de 64 millions d’annees de vie en bonne 
sante (DALYs) dont 44,7 millions par paludisme, 
5,8 millions par filariose lymphatique, 2,9 millions par 
nematodoses intestinales, 2 millions par leishmaniose, 
1,7 million par bilharziose, 1,5 million par trypanosomose 
et 0,7 million par maladie de Chagas. 1 Ces maladies tou- 
chent peu l’Europe, mais entrainent tout de meme la perte 
de 35000 annees de vie en bonne sante dont 19000 par 
paludisme, surtout chez des voyageurs (paludisme, leish- 
maniose et bilharziose d’importation). Elies concement 
essentiellement des pays en developpement ou les 
recours aux soins et aux mesures prophylactiques sont 
limites par le faible niveau socio-economique et le 
manque d’educaiion. Moins de 40% des cas et des deces 
par paludisme seraient vus dans des structures sanitaires. 
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De nombreux essais cliniques de vaccins anti-parasitaires ont 
ete menes en phase I et II au cours des 10 dernieres annees. 

Ces essais ont montre sans ambiguite qu'un certain niveau 
d'immunite Clinique contre le paludisme, la bilharziose ou la 
leishmaniose pouvait etre induit par vaccination, dans des 
conditions experimentales ou sur le terrain. 

Des essais de phase III, en vue de I’autorisation de mise sur le 
marche, de vaccins contre le paludisme ou la bilharziose sont 
sur le point d'etre menes. 

Par ailleurs, le controle du paludisme a Plasmodium falci- 
parum est rendu de plus en plus difficile par Fextension 
des resistances de ce parasite a la plupart des antipalu- 
diques disponibles, et par le cout eleve des traitements 
alternatifs actuellement recommandes, ou des insecti- 
cides utilisables pour la lutte antivectorielle. 

Dans de tels contextes, la vaccination serait une arme 
de choix: 
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MALADIES PARASITAIRES VACCINS A N T I P A R A S I T A I R F S 


- die completerait les moyens de lutte qui ne pennettent et 
ne permettront probablement pas de controler le paludisme 
et les autres parasitoses dans les zones de forte endemie et 
dont l’efficacite est diminuee par l’extension des resistances ; 

- l’administration d’un vaccin est moins contraignante 
que la mise a disposition immediate de medicaments effi- 
caces dans les regions les plus reculees, ou que l’obser- 
vance de la prise reguliere dune chimioprophylaxie ; de 
plus, certains traitements, comme ceux contre les leishma- 
nioses, ont une efficacite imparfaite ou peuvent etre 
responsables d’effets indesirables graves. 

La mise en oeuvre d’une strategic vaccinale contre les 
parasitoses beneficierait de differents facteurs : 

- le programme elargi de vaccinations assure deja la deli- 
vrance efficace de vaccins a une proportion importante 
d’enfants vivant dans les zones d’endemie ; il pourrait ser- 
vir pour delivrer les vaccins antiparasitaires ; 

- la communaute internationale pourrait prendre en 
charge le cout de vaccins antiparasitaires pour les pays les 
plus pauvres. 

Ces avantages potentiels rendent les vaccins particulie- 
rement attractifs. Ils pourraient devenir le principal 
moyen de protection contre les parasitoses des habitants 
de nombreuses regions d’endemie mais aussi des voya- 
geurs et des militaires en operation dans ces regions. 

VACCINS ANTIPARASITAIRES : 

UTOPIE OU OBJECTIFS REALISTES ? 


Comme pour beaucoup d’autres parasitoses, Finfection 
plasmodiale erythrocytaire asexuee est naturellement une 
infection chronique. Cela signifie que le parasite, au cours 
de son evolution et de son adaptation a son hote humain, a 
su developper une strategic efficace pour echapper au sys- 
teme immunitaire d’individus immunocompetents. Si on 
souhaite mettre au point un vaccin antipaludique conferant 
une immunite sterile, il faut « faire mieux que la nature ». 

Une immunite, souvent partielle, peut en effet etre 
acquise contre la plupart des parasitoses. Dans les regions 
ou la transmission du paludisme est reguliere et elevee 
(3= lOOpiqures par anopheles infectes/personne/an), les 
populations finissent par developper une immunite 
incomplete et labile qui leur permet de supporter les 
infections plasmodiales sans en mourir ou etre constam- 
ment malades. Cette immunite n’est acquise a l’adoles- 
cence qu’au prix d’une mortal itc infantile elevee et de plu- 
sieurs dizaines d episodes de fievre, les acces palustres, 
potentiellement mortels. Elle n’est conservee que si l’ex- 
position a l’infection perdure. De plus, il a ete recemment 
montre qu’une immunite muqueuse avec production 
d’immunoglobulines A (IgA) specifiques faisant suite a 
des infections amibiennes pouvait proteger contre la colo- 
nisation colique par Entamoeba histolytica ou E. dispar. 

La variabilite antigenique peut permettre aux parasites 
d’echapper a la reponse immune de l’hote. Les plasmo- 


diums expriment un grand nornbre d’antigenes (proba- 
blement 5 300 chez P. falciparum ) qui different d’un stade 
parasitaire a l’autre. Les antigenes exprimes sont souvent 
polymorphes d’un clone parasitaire a l’autre, et certains 
antigenes sont polymorphes au sein d’un meme clone 
parasitaire. Une variation antigenique importante existe 
egalement chez les trypanosomes. A contrario, une telle 
variabilite antigenique n’a encore jamais ete observee 
chez E. histolytica 

11 est frequent que plusieurs types de reponses iimnunes 
(humorales et cellulaires) contre differents antigenes 
aient ete identifies apres une infection parasitaire natu- 
relle, toutes n’ayant pas permis Facquisition d’une immu- 
nite protectrice. De plus, quelle que soit la parasitose, 
aucune des reponses immunes connues ne permet de ren- 
dre compte totalement de Fimmunite naturellement 
acquise en zone d’endemie. 

Certains parasites ne peuvent pas etre (ou le sont diffi- 
cilement) cultives in vitro (p. ex. P. vivax), certains ont plu- 
sieurs stades de developpement (p. ex. les leishmanies), 
ce qui complique encore leur etude. 

Mettre au point des vaccins contre des parasites est 
done, a priori, beaucoup plus difficile que des vaccins 
contre des agents microbiologiques qui induisent naturel- 
lement une immunite sterilisante et dont le polymor- 
phisme est reduit. Des elements suggerent cependant que 
la mise au point de tels vaccins est possible. 

Outre Fexistence d’une immunite acquise au cours des 
infections naturelles, il apparait qu’une immunite anti- 
parasitaire peut parfois etre transferee. En zone d’ende- 
mie elevee, les anticorps matemels transmis passivement 
aux foetus protegeraient les nouveau-nes pendant 
quelques semaines a quelques mois contre les infections 
plasmodiales et les acces palustres. Des experiences de 
transfert passif d’immunoglobulines purifiees d’adultes 
hyperimmuns a des enfants ont aussi montre que les 
reponses en anticorps participaient a Fimmunite acquise 
naturellement contre les stades sanguins de P. falciparum. 1 
Un vaccin qui induirait une production similaire d’anti- 
corps contre les antigenes des stades erythrocytaires du 
parasite pourrait done etre protecteur. 

Des experiences sur modeles animaux ont permis de 
montrer qu’il etait possible de prevenir des abces ou des 
coliques amibiennes par vaccination (p. ex. avec une sou- 
che attenuee d’A. histolytica chez le cobaye) ou par immu- 
nisation passive. 3 

L’inoculation d’exsudat d’une lesion active de leishma- 
niose cutanee sur une partie couverte de la peau des 
enfants a ete pratiquee depuis l’Antiquite dans des pays 
d’Afrique, du Moyen-Orient ou d’Asie pour prevenir la 
survenue de lesions faciales ou sur d’autres parties visi- 
bles du corps. 11 s’agit de la leishmanisation pour laquelle 
des formes virulentes promastigotes de Leishmania major 
produites en milieu de culture acellulaire ont remplace 
l’exsudat. 11 Elle etait utilisee en Israel dans les annees 1970, 
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en Iran dans les annees 1980, 5 et Test encore en Ouzbe- 
kistan. La perte d’infectivite de la souche vaccinale, les 
problemes de standardisation et les risques lies aux infec- 
tions par le virus de l’immunodeficience humaine liinitent 
l’usage de ce type de vaccin. 

La premiere demonstration dime protection vaccinale 
(> 90 %) contre le paludisme a P. falciparum date de 1 973 6 
et a ete reproduite depuis. 7 La vaccination en question 
necessitait plus dun millier de piqures d’anopheles infec- 
tes par des sporozoites irradies. L’immunite conferee par 
cette vaccination s’estompait au bout de quelques mois, 
en Fabsence de rappels. Depuis, des essais de vaccins anti- 
paludiques ont montre qu’il etait possible de proteger des 
animaux 8 ou des homines 9 ' 10 contre des infections experi- 
mentales ou naturelles avec des proteines recombinantes 
ou des vaccins ADN. 

Le sequengage du genome entier de plusieurs parasites 
comme ceux de P. falciparum, P vivax, E. histolytica, Leish- 
mania major ou Schistosoma mansoni facilite grandement 
la recherche d’antigenes vaccinants et l’etude des facteurs 
de pathogenicite. 

Les nombreux essais cliniques effectues jusqu’a ce jour 
dans des conditions d’exposition natureUe a la transmission 
ont montre une efficacite insuffisante ou une duree de pro- 
tection trop courte pour que les candidats-vaccins antipara- 
sitaires soient utilises en sante publique. Cependant, l’objec- 
tif de mise au point de tels vaccins est realiste et justifient le 
developpement de nombreux programmes de recherche. 



mi Cycle des plasmodiums humains et antigenes 
candidats-vaccins. 

AMA : apical membrane antigen] EBA : erythrocyte binding 
antigen]CSP: citurs sporozoite protein] EXP: exported 
antigen] GLURP: glutamate rich protein] LSA : liver stage 
anf/gen; MSP: merozoite surface protein]RAP: rhoptry- 
associated protein] RESA : ring infected erythrocyte surface 
antigen] SALSA : sporozoite and liver stage 
antigen ; STARP : sporozoite threonine and asparagine rich 
protein] TRAP : thrombospondin-related adhesive protein. 


VACCINS ANTIPARASITAIRES : 
ETAT DES LIEUX 


Vaccins contre le paludisme 

H existe plus de 100 candidats-vaccins antipaludiques 
qui ne sont derives que d’une vingtaine d’antigenes 
( v . figure). 11 Ces candidats-vaccins se distinguent d’abord 
par les stades parasitaires auxquels les antigenes sont expri- 
mes. De ces stades dependent Feffet attendu du vaccin et le 
type de reponse immune susceptible d’etre protectrice. 

Vaccins antipaludiques contre les stades 
pre-erythrocytaires 

Les vaccins contre les stades pre-erythrocytaires 
( v . figure) doivent induire des reponses immunes contre 
les sporozoites ou les schizontes hepatiques pour empe- 
cher toute liberation de merozoites dans le sang. Pour 
induire une immunite chez des individus non immuns 
comme les voyageurs europeens, l’efficacite de ce type de 
vaccin doit etre de 100%. Si son efficacite n’est que de 
90 % ou moins, il ne pourrait que retarder de quelques 
heures a quelques jours la survenue des manifestations 
cliniques. 12 

Les vaccins contre les stades pre-erythrocytaires ont 
d’abord essaye de reproduire l’immunite acquise avec des 


sporozoites irradies en provoquant une reponse anticorps 
contre la CSP {circumsporozoite protein). Celui qui a donne les 
resultats les plus encourageants dans des essais de phase ILb 
est le RTS,S/AS02A (Glaxo SmithKIine Biologicals). 10,13 ' 15 II 
est compose de particules proteiques comprenant 1 9 copies 
de la portion repetee centrale de la CSP et d’une partie (epi- 
tope T) de sa region carboxyterminale fusionnees a l’anti- 
gene S du virus de l’hepatite B, et d’un adjuvant complexe, 
FAS02A. Ce vaccin a permis de proteger 48 % de 63 volon- 
taires infectes experimentalement. En Gambie, ce vaccin a 
reduit de 34% le risque de nouvelle infection d’adultes sur 
une periode de 15 semaines. 15 Au Mozambique, chez des 
enfants, ce vaccin a diminue de 45% le risque de nouvelle 
infection et de 30% celui d’acces palustre simple pendant 6 
mois. 14 Cet effet sur la morbidite a persiste au cours de l’an- 
nee suivante. 11 Les resultats du meme essai suggerent une 
reduction de 57% du risque de paludisme grave au cours 
des 6 premiers mois. RTS,S sera probablement le premier 
vaccin antipaludique a faire l’objet d’un essai de phase III 
en vue de son enregistrement R s’agit d’un essai multicen- 
trique contre les formes graves du paludisme qui inclura 
plusieurs milliers d’enfants en Afrique. 

D’autres vaccins CSP, ou contre des antigenes de sta- 
des pre-erythrocytaires, sont en cours de developpement. 
Ils incluent un ou plusieurs antigenes comme TRAP 
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{thrombospondin-related adhesive protein). LSA-1 ( liver 
stage antigen-1), LSA-3, SALSA ( sporozoite and liver stage 
antigen ), STARP ( sporozoite threonine and asparagine rich 
protem ) ou EXP-1 ( exported antigen-1). La plupart n’ont 
pas encore depasse la phase Ha (essais avec infection 
experimentale) et aucun n’a donne de meilleur resultat 
que le RTS,S/AS02A. 10 Aucun des candidats-vaccins 
contre les stades pre-erythrocytaires n’a atteint Pobjectif 
de 100% de protection contre Pinfection. L’interet de leur 
developpement repose done sur leur efficacite eventuelle 
pour diminuer l’incidence des acces palustres simples et 
les formes graves du paludisme et/ou sur leur association 
avec des antigenes des autres stades du parasite. 

Vaccins antipaludiques contre les stades sanquins 
asexues 

Un vaccin contre les stades erythrocytaires asexues 
(v. figure) viserait soit a empecher Pinvasion des hematies, 
et done a controler les densites plasmodiales circulantes, 
soit a empecher l’evolution des infections vers les formes 
cliniques et potentiellement graves de la maladie. 

La principale cible de vaccins contre les stades san- 
guins asexues est le merozoite (forme du parasite qui 
envahit les hematies). Plusieurs proteines parasitaires sont 
impliquees dans ce processus complexe (p. ex. MSP-1 
[merozoite surface protein-1]). Elies sont exprimees en sur- 
face de la membrane parasitaire et sont done exposees 
aux anticorps pendant une tres breve periode. D’autres 
antigenes parasitaires pourraient etre impliques dans la 
physiopathologie du paludisme, dont le neuropaludisme. 
Parmi ceux-ci, le GPI {glycosyl phosphatidyl inositol) serait 
implique dans la liberation de mediateurs pro-inflamma- 
toires au moment de la rupture des schizontes, et des anti- 
genes comine PfEMP-1 seraient impliques dans les phe- 
nomenes de cyto-adherence des hematies parasitees a 
l’endothelium vasculaire. 

Les principaux antigenes candidats-vaccins ayant 
atteint le stade des essais chniques 9 sont MSP-1, MSP-3, 
AMA-1 {apical membrane antigen- /), L BA- 1 75 {erythrocyte 
binding antigen) et GLURP ( glutamate rich protein). Les 
candidats-vaccins en cours d’etudes precliniques sont 
MSP-2, MSP-4, MSP-5, RAP-2 {rhoptry-associated protein), 
RESA {ring mfected erythrocyte surface antigen ), SERA 
{serine-repeat antigen), PfEMP-l et une toxine GPI synthe- 
tique de P. falciparum. 

Un essai clinique dune portion de MSP-1 par infection 
experimentale n’a pas montre d’efficacite vaccinale chez 
rhomme alors qu’elle est protectrice dans un modele pri- 
mate. Le developpement clinique de ce vaccin continue 
cependant en zone d’endemie (essai de phase lib). Plu- 
sieurs essais menes avec une combinaison des antigenes 
MSP-2 et RESA ont suggere que ce vaccin pourrait dimi- 
nuer la gravite des episodes cliniques. 9 Aucun autre essai 
d’efficacite n’a encore ete effectue chez rhomme avec les 
autres candidats-vaccins de stades erythrocytaires asexues. 


Vaccins antipaludiques bloquant la transmission 

Des anticorps diriges contre des antigenes des stades 
sexues du parasite (v. figure) peuvent empecher la fecon- 
dation dans l’estomac de l’anophele et bloquer le develop- 
pement du parasite dans son vecteur. Une vaccination 
reproduisant ce phenomene serait altruiste. Elle ne viserait 
pas a proteger l’individu vaccine mais a limiter la transmis- 
sion des parasites de l’homme au vecteur, et secondaire- 
ment du vecteur a l’homme. Elle pourrait etre utile dans 
des regions de paludisme instable, oil la transmission est 
naturellement faible, en complement d’interventions anti- 
vectorielles, ou en combinaison pour limiter la transmis- 
sion de parasites echappant a la reponse immune induite 
par un autre vaccin antipaludique. PvS25 pour P. vivax et 
PfS25 pour P. falciparum sont les candidats-vaccins de ce 
type dont le developpement est le plus avance, mais l’effi- 
cacite de ce type de vaccin n’a encore jamais ete evaluee 
sur des populations vivant en zone d’endemie. 

Vaccins contre I'amoebose 

Alors que des etudes epidemiologiques ont montre 
qu’une immunite mucosale pouvait proteger contre la colo- 
nisation colique par E. histolytica, aucune protection natu- 
relle contre les abces hepatiques n’a encore ete demontree. 
La plupart des recherches en cours de vaccin anti-amibien 
visent a provoquer une reponse immune mucosale par IgA 
Des travaux ont ete menes dans des modeles animaux ou 
sur des xenogreffes d’intestin humain, avec des souches 
vivantes attenuees, avec des trophozoites d’A. histolytica 
fixes au glutaraldehyde ou avec des proteines recombi- 
nantes administrees avec de la toxine cholerique (comine 
adjuvant) ou exprimees par des souches attenuees de 
Vibrio cholerce ou de Salmonella. Les principaux candidats- 
vaccins sont la lectine de E. histolytica liant le galactose et le 
N-acetyl-D-galactosamine (Gal/GalNAc)16 etla SREHP 
{serine-rich E. histolytica protein) 1 7 qui visent a induire une 
immunite inhibant l’adherence de l’amibe. D’autres candi- 
dats-vaccins comine la peroxiredoxine, le conjugue du lipo- 
phosphoglycane et des cysteine proteinases (EhCP5, 
EhCPl 12) visent a proteger contre les abces hepatiques. 17 
Bien que des resultats encourageants aient ete obtenus 
dans des modeles animaux (souris, cobaye, singe), des 
doutes persistent sur l’efficacite que pourraient avoir les 
reponses immunes induites pour prevenir l’infection chez 
l’homme. Aucun essai clinique de vaccin anti-amibien n’a 
d’ailleurs ete mene jusqu’a present. 3 

Vaccins contre la leishmaniose 

La leishmanisation et la vaccination par souches atte- 
nuees ou genetiquement modifiees font appel a des leish- 
manies vivantes. La difficulte de les cultiver et les proble- 
mes de securite vaccinale limitent leur usage. Le 
developpement de vaccins contre la leishmaniose a ete 
marque par des progres notables au cours des demieres 
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annees, notamment pour la leishmaniose canine. 18 II 
n’existe pas encore de vaccin efficace pour la prevention 
des leishmanioses humaines, cependant des essais 
cliniques ont ete pratiques chez l’homme avec des vaccins 
de premiere generation constitues de leishmanies tuees et 
de fractions antigeniques. 19 Les premiers essais vaccinaux 
ont ete menes au Bresil dans les annees 1940 puis a partir 
des annees 1970 en Amerique du Sud (Bresil, Venezuela, 
Colombie, Equateur) et dans l’Anden Monde (Iran, Sou- 
dan), avec des antigenes extraits de promastigotes dune 
ou de plusieurs especes de leishmanies ( L . mexicana, 
L. amazonensis, L. major), injectes soit seuls soit en combi- 
naison avec le BCG (bacille de Calmette et Guerin) 
coniine adjuvant ; avec une efficacite souvent insuffisante 
contre la leishmaniose cutanee ou viscerale. En Equateur, 
une association du BCG et de deux souches (Z. mexicana 
+ L. amazonensis + BCG) a cependant pu proteger une 
population d’enfants exposes contre la leishmaniose cuta- 
nee avec une efficacite de plus de 70 %. 20 II a souvent ete 
montre que des vaccins reduisaient significativement l’in- 
cidence de la maladie chez les individus ayant positive un 
test cutane de Montenegro (ou un test cutane a la leishma- 
nine) apres leur vaccination, par rapport aux individus non 
vaccines ou qui n’avaient pas positive ce test. II a aussi ete 
montre que des vaccins (Z. mexicana + BCG, Z. major 
+ BCG) pouvaient avoir un interet en immunotherapie 
pour eviter ou reduire le traitement chimiotherapique, ou 
en augm enter l’efficacite. 19,21 Bien que les resultats obte- 
nus avec ces vaccins de premiere generation ne soient 
generalement pas entierement satisfaisants, ils indiquent 
que linduction d’une protection contre les leishmanioses 
est realisable. 

Des vaccins de deuxieme generation constitues d’anti- 
genes parfaitement definis (proteines recomb inantes, vac- 
cins ADN) sont en cours de developpement a partir des 
mecanismes immunologiques de protection contre la 
leishmaniose identifies par des recherches fondamentales 
sur des modeles animaux ou, dans une moindre mesure, 
chez l’homme naturellement infecte. Parmi eux, les plus 
prometteurs seraient la gp63 (glycoproteine de surface) 
de Z. major testee chez la souris et le singe, la LACK de 
Z. major et de Z. infantum testee respectivement chez la 
souris et le chien (leishmaniose viscerale), la PSA-2 {para- 
site surface antigen- 1 !) de Z. major testee chez la souris, et la 
HASPB1 (hydrophilic acylated surface protein B /) de 
Z. donovani testee chez la souris (leishmaniose viscerale). 
D’autres antigenes comme l’antigene A 2 de Z. tnajor, la 
LCR1 de Z. infantum , des histones de Z. major on de 
Z. infantum et des cysteines proteinases de Z. tnajor ou de 
Z. infantum sont etudies. 

Enfin, pour compenser la restriction des reponses iinmu- 
nes observees chez certains individus ou populations, il a ete 
recemment propose d’utiliser des combinaisons d’antigenes 
comme la proteine Leish- 1 1 If, qui est une fusion de trois anti- 
genes exprimes aux stades promastigotes et amastigotes de 


Z. major et conserves dans d’autres especes de leishmanies 
(fusion de LelF, LmSTI-1 et TSA dans une emulsion 
huile/ eau stable). 22 C’est le seul vaccin de deuxieme genera- 
tion qui ait atteint le stade des essais cliniques de phase I chez 
1’homme. Des essais cliniques de son utilisation en immuno- 
therapie sont actuellement menes au Bresil (leishmaniose 
cutanee) et au Perou (leishmaniose cutaneo-muqueuse). 

Vaccins contre la bilharziose 

Des candidats vaccins contre Schistosoma hcematobium, 
S. mansoni et S. japonicum sont actuellement en cours de 
developpement. La vaccination par des larves infectieuses 
(cercaires) de S. mansoni attenuees induit une forte pro- 
tection chez la souris et le babouin. Bien que ces resultats 
aient suscite des espoirs, aucun des six antigenes de schis- 
tosomules testes n’a induit une protection equivalente : 
elle n’a jamais excede 40 % chez l’homme. 

Les principaux candidats-vaccins sont la Sm28/Sh28 
glutathione- S -transferase (GST), la paramyosine (Sm- 
97), l’irV-5, la Sm-14, la Sm-23 (MAP-3) et la triose- 
phosphate-isomerase (TPI/MAP-4). 23 

Une etude a recemment confirme les potentialites vac- 
cinales de la GST (Institut Pasteur de Lille) pour induire 
la production d’lgG et d’lgA specifiques et une protection 
contre la reinfection. La vaccination avec cet antigene, 
tant la Sm28 GST ( S . mansoni) que la Sh28 GST 
( S. haematobium), est capable d’inhiber la fecondite parasi- 
taire, done la pathologie et la transmission. Les essais de 
phase I realises a Lille et au Senegal ont montre l’inno- 
cuite de ce vaccin chez les sujets sains. Le vaccin Bilhvax 
(antigene Sh28 GST, Institut Pasteur de Lille) a actuelle- 
ment passe la phase II des essais cliniques chez l’homme, 
demontrant une bonne innocuite et une bonne immuno- 
genicite chez des volontaires en France, au Niger et au 
Senegal. 24,25 Ce vaccin est sur le point de passer en essais 
de phase III pour en evaluer l’efficacite sur le terrain, 
notamment au Senegal. Cette evaluation devrait concer- 
ner l’association du vaccin avec la chimiotherapie qui a 
une action synergique sur la reponse immune protectrice, 
et permettre une meilleure integration du Bilhvax dans les 
programmes actuels de controle de la bilharziose, qui 
reposent sur le traitement des personnes infectees. 

CONCLUSION 


Plus d’une dizaine d’ annees separent generalement la 
demonstration de l’efficacite d’un vaccin de la delivrance 
de son autorisation de mise sur le marche (AMM). La 
mise a disposition de vaccins antiparasitaires n’est done 
pas pour demain. Le developpement des vaccins antipara- 
sitaires interesse generalement peu l’industrie pharma- 
ceutique, car leur marche est peu solvable. Les maladies 
cibles touchent des populations demunies. A titre d’exem- 
ple, 90 % des cas de leishmaniose viscerale sont concen- 
tres dans cinq pays (Bengladesh, Bresil, Inde, Nepal et 
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Soudan) et plus de 90 % des cas de paludisme survien- 
nent en Afrique intertropicale. Grace a des financements 
essendellement publics mais aussi prives (avec ou sans 
but lucratif), le nombre d’essais cliniques de phase I et II 
de candidats-vaccins est en constante augmentation. Plu- 
sieurs dizaines d’essais sont en cours ou sur le point d’etre 
entrepris, notamment des essais de phase III pour des 
vaccins contre le paludisme ou la bilharziose. Si les essais 
sont concluants, ces vaccins devraient recevoir une AMM 
au cours des prochaines annees. ■ 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conjlit d’interets 
et ne pas etre lies jinanciisrement ou institutionnellement 
avec les equipes ou societes produisant ou cherchant 
a mettre au point des vaccins antiparasitaires. 


SUMMARY Antiparasitic vaccines: where are we now? 

In more than one way, the development of antiparasitic vaccines is 
challenging, but major efforts have been made. A large number of 
clinical trials have been carried out and a few antigens have been 
tested in the endemic zone, especially against malaria. So far, no 
vaccine candidate has shown a sufficient and long-lasting 
effectiveness that would be useful for public health. However, the 
trials have shown without ambiguity that a certain level of clinical 
immunity against paludism, schistosomiasis or leishmaniasis could 
be induced by vaccination, in the experimental setting or in the field. 

Rev Prat 2007 ; 57 : 183-8 

Vaccins antiparasitaires : ou en est-on ? 

La mise au point de vaccins antiparasitaires est difficile a plus d'un 
titre, mais des efforts importants ont ete produits. De nombreux 
essais clinigues ont ete menes et quelgues antigenes ont ete 
essayes en zone d'endemie, notamment contre le paludisme. Aucun 
candidat-vaccin n'a encore montre une efficacite suffisante et 
durable qui soit utile pour la sante publique. Les essais ont 
cependant montre sans ambiguite qu'un certain niveau d'immunite 
Clinique contre le paludisme, la bilharziose ou la leishmaniose 
pouvait etre induit par la vaccination, dans des conditions 
experimentales ou sur le terrain. 
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